
尽 管 没 有 参 与 本 研 究 ， 但 北 卡 罗 来 纳 大 学 （ t h e 

University of North Carolina）公共卫生学院的分子毒理学家

Rebecca Fry称，“本研究显示，甲基化和羟基化与环境中的

金属物质有关。但是金属暴露、表观遗传学标志和各种健康

结局之间的关联需要进一步的研究来解释”。

Fry称，为了明确环境暴露可能的影响以及相关疾病进程

的表观遗传学变化，理解他们对于基因和蛋白质表达功能方

面的影响显得至关重要。“本研究为在基因特异性和功能性

变化时进行一系列生物标志物测量奠定了基础”，她说。

下一步，Tellez-Plaza和她的同事将在更大规模的调查对

象中确认他们的初步发现。这也有助于发现DNA甲基化和羟

甲基化哪种方法更有助于检测表观遗传学影响。

长期有毒金属低剂量暴露如何致病尚不明确，但越来越

多的研究表明表观遗传学机制在其中起了一定的作用。本期

EHP [122(9):946-954 (2014)]发表的一篇论文中，研究者发现

金属暴露与DNA羟甲基化之间存在新联系，表观遗传修饰最

近备受研究领域的关注。

表观遗传修饰在不改变基因组序列的同时可能影响基因

的表达。DNA甲基化通常在CpG位点（这个位点的胞嘧啶碱基

后跟一个鸟嘌呤碱基）增加一个甲基，这是包括胚胎发育和

保持染色体稳定性在内的一些细胞过程中的重要步骤。研究

人员还发现，DNA甲基化的变异程度与一些疾病有关。

DNA羟甲基化是DNA甲基化的氧化衍生物。对于DNA羟

甲基化我们还知之甚少。近期的研究表明，像DNA甲基化一

样，DNA羟甲基化也能控制某些癌症的基因表达，并能调整

甲基化程度。

该的研究由瓦伦西亚医院生物医学研究所（Institute for 

Biomedical Research at Hospital Clinic of Valencia）的流行病学

家Maria Tellez-Plaza负责。她和同事收集了48名曾参与“健康

心脏研究”的美国印第安男性和女性的血液和尿液样本。她

曾于1989~1991年和1997~1999年进行了两次临床访问，期间收

集了这些样本。研究人员观察了调查对象血液中基因组内的

DNA甲基化和羟甲基化情况，以及尿液中的砷和镉的浓度。

镉暴露水平最高的调查对象，其血液中的DNA甲基化标

志物5-甲基胞嘧啶的浓度显著高于镉暴露水平较低的调查对

象。那些尿液中砷代谢快的人，其羟甲基化标志物5-羟甲基

胞嘧啶浓度明显较高。研究人员改变了年龄、性别、体质量

和吸烟情况等与DNA甲基化相关的其他因素，这些关联依然

存在。Maria Tellez-Plaza观察到，在时隔10年的2个临床访问

中，这些关联保持一致。

Tellez-Plaza说，该研究调查对象的镉浓度高于同时期美

国一般人的水平。镉暴露可能来自吸烟、某些工业污染排

放（如冶炼厂、焚化炉和发电厂）以及一些涂料、釉料、

电池和电子产品。较之一般人的砷浓度水平，调查对象的

砷浓度属于中高水平。Tellez-Plaza说，这一点在来自亚利桑

那州和北达科他州调查对象身上得到了很好的应证，这两

个州的饮用水砷浓度通常高于美国环保署目前规定的最高

污染水平10 μg/L。

研究人员同时也发现DNA甲基化和羟甲基化水平之间存

在正相关。这一新发现“表明环境污染物可能普遍存在” ， 

Tellez-Plaza说。

羟甲基化与金属
有毒物质暴露可能危害表观遗传
学标志物

Lindsey	Konkel，居住在马萨诸塞州伍斯特市，她是专门报道

科学、健康与环境的记者，常为环境健康新闻（Environmental	

Health	News）与每日气候（The	Daily	Climate）撰写文章。
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在迄今为止的表观遗传学研究中，甲基化或附于DNA的甲
基化组[这个位点的胞嘧啶和鸟嘌呤配对（“ CpG位点”）
备受关注。但对甲基化的氧化衍生物——羟甲基化却知之甚
少。© 2014 janewhitney.com
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